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RESUMEN
El ictus isquémico constituye un problema sanitario de primer orden debido a su alto riesgo de recurrencia. 
La búsqueda de estrategias eficaces y seguras para la prevención de eventos vasculares en los pacientes 
con ictus isquémico debe ser una prioridad con el objetivo de disminuir la mortalidad y discapacidad 
asociada con el mismo. Diversos estudios han analizado el tratamiento combinado con antitrombóticos 
para intentar mejorar la eficacia de estos fármacos en la prevención secundaria de eventos vasculares 
tras un primer ictus isquémico. En este trabajo se revisa el estado actual de la evidencia científica en 
cuanto a la terapia combinada con antitrombóticos en pacientes con un primer ictus isquémico. (MÉD. 
UIS. 2009;22(3):214-21).
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introduCCión
El ictus isquémico constituye un problema sanitario 
de primer orden debido a su alta mortalidad y a la 
discapacidad que genera. El riesgo de recurrencia tras 
un primer ictus isquémico es alto, tanto en forma de un 
nuevo ictus isquémico como de cardiopatía isquémica 
o de arteriopatía periférica1-3. Aunque este riesgo es 
mayor en la primera semana, en el que alcanza hasta 
un 12,8% en algunas series4, se mantiene estable a lo 
largo del seguimiento durante 10-15 años5. A diferencia 
de la cardiopatía isquémica, en el ictus isquémico están 
implicados diversos mecanismos etiopatogénicos, que 
le confieren diferencias en el riesgo de recurrencia. Este 
riesgo de recurrencia es mayor en el ictus de origen 
aterotrombótico y cardioembólico y menor en el ictus 
de origen lacunar6-8. Así, resulta imprescindible buscar e 
individualizar las estrategias de prevención secundaria, 
para disminuir la recurrencia de eventos vasculares a 
corto y largo plazo en todos los subtipos etiológicos.
El ictus de origen aterotrombótico tiene un 
riesgo de recurrencia aproximado de un 20%6. En 
los últimos años se han podido identificar algunos 
de los factores que influyen en la recurrencia del 
ictus a través de varios estudios epidemiológicos. 
Así, a los factores de riesgo vascular convencionales 
como el tabaquismo, la Hipertensión Arterial 
(HTA), la Diabetes Mellitus (DM) o la Dislipemia 
(DLP), se han añadido otros marcadores biológicos 
que, en mayor o menor medida, se han asociado 
al riesgo vascular, como las apolipoproteínas,  el 
fibrinógeno, la proteína C reactiva, el magnesio o la 
microalbuminuria9-13. Con todo esto, se ha generado 
una serie de recomendaciones basadas en la evidencia 
que han ayudado a reducir el riesgo de recurrencia 
tanto del ictus como de otros episodios de origen 
vascular. Los fármacos antitrombóticos desempeñan 
un papel crucial en la prevención secundaria del ictus 
isquémico. Los antiagregantes plaquetarios reducen el 
riesgo relativo de recurrencia en el ictus isquémico 
de origen no cardioembólico en un 22%, disminuye 
el riesgo de cualquier evento grave vascular en un 
cuarto, de Infarto Agudo de Miocardio (IAM) no fatal 
en un 33%, de ictus no fatal en un 25% y de muerte 
vascular en un 16%14. 
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El riesgo de recurrencia aproximado del ictus 
cardioembólico es de un 20%15. Más de un 75% de los 
ictus cardioembólicos están asociados a la fibrilación 
auricular, tanto paroxística como crónica16. En la 
prevención secundaria del ictus cardioembólico 
asociado a la fibrilación auricular, la anticoagulación 
oral ha demostrado ser más eficaz que la antiagregación 
plaquetaria con AAS, con una reducción de riesgo 
relativo de recurrencia de ictus de un 36%17.
A pesar del efecto indiscutiblemente beneficioso de 
la antiagregación plaquetaria y de la anticoagulación 
en la prevención secundaria del ictus, se observa que 
la reducción del riesgo obtenida con estos fármacos 
dista de lo que podría considerarse ideal. Esto ha 
llevado a la búsqueda de diversas combinaciones 
farmacológicas para mejorar la eficacia en la 
prevención de recurrencias, tales como la asociación 
de fármacos bloqueadores del eje renina-angiotensina-
aldosterona18,19 y estatinas20, a los antiagregantes o la 
combinación de antitrombóticos21. 
El objetivo de este trabajo es revisar el estado 
actual de las recomendaciones sobre la asociación de 
antitrombóticos en la prevención secundaria del ictus 
isquémico. Para ello se ha realizado una búsqueda 
en PubMed, utilizando los siguientes términos de 
búsqueda: “antiplatelet AND stroke”, “antithrombotic 
AND stroke”, “secondary prevention AND stroke”, 
“anticoagulation AND stroke”, “anticoagulante AND 
stroke”. Se incluyeron artículos en lengua inglesa y 
española. Se seleccionaron todos aquellos trabajos que 
presentaban los resultados de ensayos aleatorizados, 
doble ciego sobre la combinación de antitrombóticos 
en la prevención secundaria del ictus. Sobre todos los 
trabajos incluidos se realizó una búsqueda adicional 
de trabajos relacionados en PubMed, incluyéndose 
aquellos trabajos que: 1) incluyeran análisis 
relevantes de subgrupos de los diferentes estudios, 2) 
consistieran en revisiones sistemáticas o metanálisis, 
3) aportaran información adicional. Se revisaron, 
asimismo, las guías de prevención secundaria de la 
“European Stroke Organization”, de la “Sociedad 
Española de Neurología” y de la “American Heart 
Association/American Stroke Association”. También 
se llevó a cabo una revisión en la base de datos 
de la Cochrane, incluyéndose los trabajos sobre 
antiagregación y anticoagulación en la prevención 
secundaria de eventos vasculares e ictus.
CombinaCión dE antiagrEgantEs plaquEtarios
La agregación plaquetaria es un proceso complejo en 
el que intervienen diversos mecanismos secuenciales. 
Se ha postulado que la asociación de antiagregantes 
plaquetarios con mecanismos diferentes podría 
mejorar la prevención de eventos vasculares tras un 
primer ictus isquémico.
iCtus no CardioEmbóliCo
Ácido acetilsalicílico y dipiridamol de liberación 
retardada
En el estudio ESPS, la combinación de AAS (330 
mg) y dipiridamol de liberación inmediata (75 mg) 
administrada tres veces al día, demostró una reducción 
del 33,5% frente a placebo (p<0,001) en todas las causas 
de muerte a los dos años de tratamiento, tras un ictus 
isquémico o un Accidente Isquémico Transitorio (AIT), 
aunque no se comparó con AAS22. En el estudio ESPS-
223 se analizó el uso de DP-LR (200 mg) combinado 
con una dosis baja de AAS (25 mg) administrados 
dos veces al día, en pacientes con ictus isquémico o 
accidentes transitorio isquemicos previos. La terapia 
combinada produjo una reducción sustancial del 
riesgo de ictus frente a placebo (RRR 37%; p<0,001), 
mientras que la monoterapia con AAS produjo una 
reducción menor del mismo (RRR 18%; p=0,013). 
La incidencia de complicaciones hemorrágicas fue 
similar entre el grupo de  terapia combinada con AAS 
y DP-LR y el grupo de monoterapia con AAS. Estos 
hallazgos se confirmaron en el ensayo ESPRIT24, donde 
se comparó el tratamiento con AAS (30-325 mg/día) 
con la combinación de AAS (30-325 mg/día) y DP-LR 
(200 mg) administrado dos veces al día. La variable 
primaria fue una combinación de muerte de causa 
vascular, cardiopatía isquémica no fatal, ictus no fatal 
o hemorragia grave. Esta variable primaria fue de 13% 
en el grupo de AAS+DP-LR y de 16% en el grupo de 
AAS en monoterapia (RRR, 20%; 95% CI, 2% a 34%). 
Análisis posteriores de los subgrupos del ESPS-2 no 
demostraron diferencias significativas en la reducción 
de recurrencias entre ictus por enfermedad de pequeño 
vaso e ictus por afectación de vasos de gran calibre25.
El estudio PROFESS comparó la combinación 
de DP-LR (200 mg) y una dosis baja de AAS (25 mg) 
administrado dos veces al día, con la administración 
de Clopidogrel (CLP) (75 mg diarios) en pacientes con 
un ictus previo. La variable primaria fue la aparición de 
una recurrencia del ictus, y la variable secundaria fue 
la aparición de infarto de miocardio, ictus isquémico o 
muerte de causa vascular, sin encontrarse diferencias 
en los dos grupos. Por lo tanto, no pudo concluirse que 
existieran diferencias entre la combinación de AAS y 
DP-LR y el CLP en la prevención secundaria del ictus 
isquémico no cardioembólico.
Clopidogrel  y ácido acetilsalicílico
La terapia combinada con CLP y AAS ha demostrado 
un beneficio neto en el síndrome coronario agudo, a 
pesar del mayor riesgo hemorrágico, lo que ha hecho 
pensar en su posible utilidad para la prevención 
secundaria del ictus isquémico26. En el estudio CURE 
realizado en pacientes con síndrome coronario agudo 
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sin elevación del segmento ST, la adición de CLP 
(dosis de carga inicial 300 mg seguida de 75 mg/d) 
al tratamiento con AAS, se asoció con una RRR del 
20% (p<0,001) en la variable pronóstica primaria 
compuesta (muerte cardiovascular, IAM no fatal, IAM 
o ictus no fatal) comparado con AAS solo27. 
A pesar de los resultados favorables en la cardiopatía 
isquémica, estas estrategias no son plenamente 
extrapolables al ictus isquémico puesto que entre ambas 
entidades existen algunas diferencias. Por una parte, 
la mayoría de los eventos coronarios se producen por la 
rotura de una placa aterosclerótica de la pared arterial 
coronaria, en cambio, solo aproximadamente 20% de los 
ictus isquémicos se relacionan con este mecanismo28, sin 
que esté claro el papel de la aterosclerosis en la enfermedad 
de pequeño vaso. Además, el patrón de recurrencia 
es diferente ya que en los pacientes con cardiopatía 
isquémica suele recurrir otro evento coronario y en los 
pacientes con ictus isquémico otro ictus29,30. 
El estudio MATCH valoró la eficacia de CLP (75 
mg/día) asociado al AAS (75 mg/día) frente al CLP 
(75 mg/día) en monoterapia, siendo la variable 
primaria la combinación de ictus isquémico, IAM, 
muerte vascular o rehospitalización por isquemia 
aguda31. Dicha combinación no redujo la incidencia 
de la variable primaria respecto a la monoterapia con 
CLP (15,7% vs 16,7%; RRR 6,4%; 95% CI, 4,6% a 
16,3%; p=0,244), siendo mayor el beneficio para los 
pacientes incluidos precozmente. El diseño del estudio 
pudo haber contribuido a estos resultados. En primer 
lugar, la proporción de pacientes incluidos con 
ictus lacunares fue de aproximadamente de 50%, 
teniendo éstos un riesgo de recurrencia menor 
que el aterotrombótico6; además, el sustrato 
fisiopatológico del ictus lacunar en ocasiones 
determina una mayor fragilidad del vaso, por lo 
que el riesgo de sangrado puede ser mayor. En 
segundo lugar, sólo un 30% de los pacientes fueron 
incluidos por un ictus aterotrombótico y de estos, sólo 
un 5% tenía historia previa de CI, lo que sugiere que 
se trata de un grupo atípico dentro de los pacientes 
que podríamos considerar de alto riesgo vascular32. 
Por último, en la población del MATCH la prevalencia 
de DM fue del 70%. La eficacia de la antiagregación 
plaquetaria en los pacientes con DM se ha convertido 
en un tema polémico, con resultados que no han sido 
significativos en algunos estudios14. 
El estudio CHARISMA33 valoró la terapia 
combinada de CLP (75 mg) con AAS (75-162 mg) 
frente a monoterapia con AAS (75-162 mg), en 
pacientes con alto riesgo vascular (asintomáticos) o 
con enfermedad vascular (sintomáticos). La terapia 
combinada no disminuyó la incidencia de la variable 
primaria (IAM, ictus o muerte vascular) comparada 
con AAS solo (6,8% vs 7,3%; RRR 7%; p=0,22). En el 
subgrupo de pacientes con enfermedad vascular previa 
se observó una reducción marginalmente significativa 
en la variable primaria (6,9% vs 7,9%, RR 0,8%; IC 
95% 0,77-0,998; p=0,046). Un subestudio sobre la 
prevención secundaria del ictus mostró una tendencia 
al beneficio de la combinación en pacientes que 
comenzaron el tratamiento en los 30 días siguientes al 
evento (p<0,05). Por tanto, el estudio CHARISMA no 
apoya el uso de la doble antiagregación en los pacientes 
con alto riesgo vascular o con enfermedad vascular 
estable, aunque su análisis no se refiere únicamente al 
ictus isquémico ya que solo 4320 de 15 603 pacientes 
tenían historia previa de patología cerebrovascular.
El período de inclusión en los estudios que han 
valorado la combinación de antiagregantes plaquetarios 
en el ictus isquémico ha sido generalmente amplio; 
sin embargo, el mayor índice de recurrencias tras un 
primer ictus o AIT se observa en fases precoces, por 
lo que pueden haberse incluido pacientes una vez que 
el riesgo de recurrencia ha disminuido[1,31]. El estudio 
FASTER34 comparó la combinación de CLP (dosis de 
carga de 300 mg, seguido de 75 mg/día) y AAS con 
el tratamiento con AAS en monoterapia, mostrando 
beneficio en la reducción de ictus a los 90 días si el 
tratamiento se iniciaba en las 24 horas siguientes al 
evento (5,1% vs 9,5%; RRR 46%; p=0,24). Las ventajas 
del estudio FASTER sobre el MATCH y el CHARISMA 
son la inclusión precoz, la mayor representación de los 
ictus de origen aterotrombótico y una proporción menor 
de pacientes diabéticos. El FASTER demostró que el 
tratamiento agresivo precoz tras un ictus isquémico 
estaba asociado a una disminución de las recurrencias, 
aunque como en estudios previos también se demostró 
un ligero incremento del riesgo hemorrágico en el 
grupo con biterapia.
El estudio CARESS35 evaluó el uso precoz de la 
doble antiagregación con AAS (75 mg) y CLP (dosis de 
carga de 300 mg, seguido de 75 mg/día) en pacientes 
con estenosis sintomática intracraneal >50%. En 
éste también se ha visto el beneficio en la terapia 
combinada frente a monoterapia con AAS (75 mg) en 
pacientes con ictus reciente, disminuyendo el número 
de microembolias medidas con doppler transcraneal, 
aunque el número de pacientes era pequeño para 
alcanzar significación estadística.
La seguridad relacionada con la doble 
antiagregación con AAS y CLP ha sido el factor más 
limitante en su utilidad en prevención secundaria 
del ictus isquémico. Tanto el estudio MATCH como 
el CHARISMA y en menor medida el FASTER, 
constataron una mayor incidencia de complicaciones 
hemorrágicas con el uso de doble antiagregación. 
En los ensayos MATCH y CHARISMA este aumento 
de las complicaciones hemorrágicas graves alcanzó 
significación estadística (2,6% vs 1,3%, p<0,001 
y 1,7% vs 1,3%, p=0,09). Ya se han comentado 
anteriormente qué limitaciones de ambos ensayos 
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pueden haber dado lugar a estos resultados. Para 
disminuir este riesgo hemorrágico habría que 
individualizar cada caso, evitando la combinación 
en los pacientes en los que el riesgo hemorrágico 
a priori sea mayor. Por otra parte, la presencia de 
microsangrados se ha relacionado con un mayor 
riesgo de hemorragias cerebrales36, por lo que este es 
otro parámetro que podría tener un papel importante 
en la selección de candidatos a la terapia combinada.
A la vista de estos resultados, no se puede indicar 
de forma general la doble antiagregación con AAS y 
CLP en la prevención secundaria del ictus isquémico. 
Sin embargo, ha quedado patente que el diseño de 
los estudios no se ha ajustado a lo necesario para una 
entidad como esta, con una importante diversidad 
en su sustrato etiopatogénico. Resulta preciso una 
estratificación del riesgo de recurrencia que ayude 
a seleccionar el grupo de pacientes en los que el 
beneficio de la terapia dual supere al riesgo de la 
misma. Esto podría conseguirse con la implantación 
de modelos predictivos de riesgo37. También podría 
ser útil la sistematización en la práctica diaria del 
uso de elementos que pueden predecir el riesgo de 
recurrencia, como los niveles de PCR-us38 o el índice 
tobillo-brazo39. Otra estrategia destinada a aumentar 
la relación riesgo/beneficio de la doble antiagregación, 
podría consistir en el tratamiento dual de los pacientes 
con alto riesgo durante los primeros tres meses después 
de un ictus isquémico, dado que este es el período con 
mayor índice de recurrencias y con menor riesgo de 
complicaciones hemorrágicas, pasando a continuación 
a monoterapia.
Ictus cardioembólico
La anticoagulación oral es el tratamiento de 
elección en la prevención secundaria del ictus 
cardioembólico, habiéndose demostrado más eficaz 
que la antiagregación con AAS17. El estudio ACTIVE-W 
comparó el tratamiento con warfarina (con un INR entre 
2-3) frente a la combinación de CLP (75 mg) y AAS 
(75-100 mg) en pacientes con fibrilación auricular y  al 
menos un factor de riesgo para el ictus40. Este ensayo fue 
finalizado precozmente debido a la evidencia clara de 
la superioridad de la anticoagulación frente a la doble 
antiagregación, sin un aumento significativo del riesgo 
de sangrado. Los pacientes que inicialmente no eran 
candidatos a warfarina entraron en el estudio ACTIVE-A, 
que comparó la combinación de CLP (75 mg) y AAS (75-
100 mg) con la monoterapia con AAS (75-100 mg). En 
el ACTIVE-A, la reducción de riesgo relativo de ictus 
fue de un 28% (p<0,001) y de la variable compuesta de 
ictus, cardiopatía isquémica o muerte vascular de un 
11% (p=0,01). El riesgo de hemorragia grave fue mayor 
en el grupo de doble antiagregación que en el grupo 
de monoterapia (2,0 vs 1,3; p<0,001)41. Por lo tanto, la 
antiagregación con CLP y AAS podría ser una alternativa 
en aquellos pacientes con fibrilación auricular y riesgo 
moderado-alto de tromboembolismo, en los que la 
anticoagulación oral estuviera contraindicada; siempre 
valorando el riesgo/beneficio para intentar evitar las 
complicaciones hemorrágicas.
¿Cuál es el futuro de la combinación de 
antiagregantes en la prevención secundaria del 
ictus isquémico?
Actualmente las únicas indicaciones basadas en la 
evidencia que podrían establecerse para la utilización 
de la combinación de antiagregantes en la prevención 
secundaria del ictus isquémico son el AAS y DP-LR 
en el ictus no cardioembólico y el AAS y CLP en 
los pacientes con fibrilación auricular que no sean 
candidatos a la anticoagulación oral.
Ya se ha comentado la limitación que puede suponer 
el diseño de los estudios en su aplicabilidad en la práctica 
diaria. Tal y como se observó en el estudio CHARISMA, 
es probable que aquellos pacientes con enfermedad 
aterotrombótica grave, con alto riesgo de recurrencia 
pudieran constituir una de las dianas terapéuticas de 
la terapia combinada con antiagregantes plaquetarios. 
Sin embargo, hoy en día esto no se ha demostrado, por 
lo que se necesitan estudios bien diseñados en los que 
se incluyan pacientes bien seleccionados, que aporten 
datos que puedan ser aplicados en la práctica diaria.
Por otra parte queda por resolver el papel que 
desempeña la resistencia tanto al AAS como al CLP 
en la eficacia de la doble antiagregación para la 
prevención secundaria del ictus isquémico42,43. Es 
probable que la sistematización del estudio de la 
resistencia a los antiagregantes permita una mejor 
individualización del tratamiento antitrombótico.
Por último, debe valorarse la alternativa de asociar 
otros antiagregantes plaquetarios que puedan ofrecer 
un riesgo de hemorragia más bajo que el AAS. El 
triflusal es un antiagregante plaquetario relacionado 
estructuralmente con los salicilatos, que ha 
demostrado una eficacia en la prevención de eventos 
vasculares similar al AAS, con un menor riesgo 
hemorrágico44,45. El cilostazol es un inhibidor de la 
3-fosfodiesterasa, ampliamente utilizado en Japón y 
recientemente comercializado en España; su eficacia 
en la prevención de eventos vasculares podría ser 
similar a la del AAS, con un riesgo hemorrágico 
menor46. Además el cilostazol se ha utilizado 
combinado con el AAS y el CLP en pacientes 
sometidos a intervenciones percutáneas coronarias, 
presentando un bajo riesgo hemorrágico47. Por 
lo tanto, estos antiagregantes podrían suponer 
una alternativa razonable a la hora de elegir qué 
antiagregantes plaquetarios asociar en la prevención 
secundaria del ictus isquémico.
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antiCoagulaCión oral asoCiada a 
antiagrEgaCión plaquEtaria
Actualmente no existe ninguna evidencia que 
avale el uso combinado de anticoagulación oral y 
antiagregación plaquetaria en la prevención secundaria 
del ictus isquémico. En el estudio WARSS48, la 
warfarina (INR 2-3) no demostró mayor eficacia que el 
AAS (325 mg) en la prevención de eventos vasculares 
en pacientes con un ictus isquémico previo, aunque sí 
presentó una discreta tendencia a aumentar el riesgo 
de hemorragia (2,22% vs 1,49%, p=0,1). Sin embargo, 
diversos estudios han comparado la asociación de 
warfarina con un antiagregante plaquetario en los 
pacientes con una válvula metálica protésica, IAM o 
fibrilación auricular.
Warfarina y aas
Diversos estudios han analizado la asociación 
de warfarina y AAS en pacientes con una válvula 
protésica mecánica, fibrilación auricular o cardiopatía 
isquémica49,50-5. En un metanálisis publicado en 2007 por 
Dentali et al56 se analizaban los datos de 4180 pacientes 
incluidos en 10 ensayos. De estos estudios,  habían 
sido realizados en pacientes con una válvula protésica 
metálica, dos en pacientes con fibrilación auricular, 
dos en pacientes con cardiopatía isquémica y uno 
en pacientes de alto riesgo vascular. La combinación 
redujo la aparición de fenómenos embólicos arteriales 
en el grupo de terapia combinada (6,3% vs 8,8%, 
p<0,001), sin diferencias en la mortalidad debida a 
cualquier causa (OR 0,98; IC 95% 0,77-1,25, p=0,88). 
El riesgo de hemorragia obtenido de este análisis 
era mayor con la terapia combinada (3,8% vs 2,8%, 
p=0,05). Al analizar los diferentes subgrupos de 
pacientes, la terapia combinada disminuyó el riesgo de 
embolismos arteriales únicamente en los pacientes con 
una válvula protésica metálica (OR 0,27; IC 95% 0,15-
0,49), sin que existieran diferencias en los pacientes 
con fibrilación auricular, cardiopatía isquémica o alto 
riesgo vascular56.
En la práctica diaria existe una tendencia a 
utilizar la combinación de anticoagulación oral y 
antiagregación plaquetaria en los pacientes en los 
que coexiste una cardiopatía isquémica con una 
fibrilación auricular. Sin embargo, la anticoagulación 
oral a largo plazo ha demostrado ser tan eficaz como 
el AAS en la prevención de eventos vasculares en 
los pacientes con cardiopatía isquémica57, por lo que 
una vez establecida la indicación de anticoagulación 
oral por la fibrilación auricular, no parece necesario 
añadir un antiagregante plaquetario a pesar de la 
coexistencia de la cardiopatía isquémica.
Otra situación en la que se plantea el uso 
de la combinación de anticoagulantes orales y 
antiagregantes plaquetarios es en aquellos casos en los 
que un paciente precisa un dispositivo endovascular 
coronario, carotídeo o intracraneal además, presenta 
una fuente de cardioembolia. En estos casos es 
necesaria la antiagregación plaquetaria para evitar 
la reoclusión del dispositivo endovascular58,59 y la 
anticoagulación para la prevención de recurrencia de 
eventos vasculares debidos a la fibrilación auricular. 
Sin embargo, actualmente sigue siendo controvertido 
el régimen de tratamiento óptimo en estos pacientes.
aCEnoCumarol y triflusal
El estudio NASPEAF60 comparó la asociación de 
acenocumarol (INR 1,25-2,40) y triflusal (600 mg 
en dos tomas diarias) frente a acenocumarol (INR 
2-3) aislada o antiagregación en monoterapia en 
pacientes con fibrilación auricular. El acenocumarol 
es un anticoagulante que actúa inhibiendo la acción 
de la vitamina K sobre la α-carboxilación de ciertas 
moléculas de ácido glutámico, localizadas en los 
factores de coagulación II (protrombina), VII, IX, X y 
en la proteína C, y sin la cual no puede desencadenarse 
la coagulación sanguínea. Los pacientes fueron 
estratificados en pacientes con riesgo de embolismo 
alto o intermedio según la presencia de otros factores 
de riesgo vascular. La variable primaria estudiada 
fue la aparición de un ictus isquémico, embolismo 
arterial, accidente isquémico transitorio o muerte de 
causa vascular. En el grupo de riesgo intermedio, la 
variable primaria fue menos frecuente en el grupo de 
terapia combinada que en el grupo de anticoagulación 
oral (0,92% vs 2,70%, p<0,05) y que en el grupo de 
antiagregación plaquetaria aislada (0,92% vs 3,82%, 
p<0,05). 
Además, el grupo con terapia combinada presentó 
una frecuencia menor de muerte de causa vascular 
que el grupo de anticoagulación oral (0,37% vs 1,98%, 
p<0,001) y que el grupo de antiagregación plaquetaria 
aislada (0,37% vs 1,39%, p<0,001). En el grupo de 
alto riesgo, la terapia combinada mostró una menor 
frecuencia que la anticoagulación aislada tanto en la 
variable primaria (2,44% vs 4,76%, p<0,05) como en 
la muerte de causa vascular (1,05% vs 2,79%, p<0,05). 
La aparición de hemorragias graves fue menor con 
la terapia combinada que con la anticoagulación 
oral tanto en el grupo de riesgo intermedio (0,92% 
vs 1,80%, p<0,05) como en el de alto riesgo (2,09% 
vs 2,13%, p<0,05). Por lo tanto, la combinación de 
anticoagulación oral con un INR moderado (1,5-2) con 
el triflusal podría ser una alternativa eficaz y segura 
a la anticoagulación oral con un INR entre 2-3 en los 
pacientes con fibrilación auricular.
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¿CuÁl Es El futuro dE la tErapia Combinada Con 
antiCoagulaCión oral y antiagrEgaCión plaquEtaria 
En la prEvEnCión sECundaria dEl iCtus isquémiCo?
Actualmente la única evidencia sólida a favor 
de la terapia combinada con anticoagulación oral y 
antiagregación plaquetaria es el uso en los pacientes 
con una prótesis valvular metálica. También resulta 
razonable su uso en los pacientes en los que se ha 
colocado un dispositivo endovascular coronario, 
carotídeo o intracraneal y además asocian alguna 
patología cardioembolígena. 
La combinación de anticoagulación y antiagregación 
plaquetaria no está justificada, sin embargo, en los 
pacientes con cardiopatía isquémica (sin dispositivo 
endovascular) y fibrilación auricular asociadas.
Actualmente queda por resolver si la terapia 
combinada es segura y eficaz en la prevención 
secundaria del ictus isquémico en los casos en los que 
existen criterios de aterotrombosis y cardioembolia 
(ictus indeterminado por existencia de doble causa). 
Tampoco se ha aclarado si la combinación resulta 
segura y eficaz en los casos de estenosis intracraneales 
>50% en los que el tratamiento con antiagregantes 
plaquetarios no disminuye la frecuencia de fenómenos 
tromboembólicos. 
Es posible que la aparición de nuevos 
anticoagulantes orales actualmente en estudio, o 
el uso de antiagregantes plaquetarios con menor 
riesgo hemorrágico, como el triflusal o el cilostazol 
mejoren el perfil de seguridad de la combinación de 
anticoagulantes orales y antiagregantes, aunque son 
necesarios estudios bien diseñados que aclaren la 
seguridad y eficacia de la terapia combinada en algunos 
subgrupos de pacientes.
ConClusionEs
En definitiva, actualmente se recomienda tratamiento 
con antiagregación plaquetaria para la prevención 
secundaria del ictus isquémico no cardioembólico. El 
AAS (100-300 mg/día), el CLP (75 mg/día) y el triflusal 
(600 mg/día) son alternativas válidas como tratamiento 
de primera elección. La combinación de AAS con DP-
LR  también ha demostrado su eficacia en la prevención 
secundaria de este tipo de ictus, sin aumento del riesgo 
hemorrágico, por lo que puede considerarse también 
como tratamiento de primera línea. Actualmente 
no existe una evidencia sólida a favor de la doble 
antiagregación (excepto AAS+DP-LR) en la prevención 
secundaria del ictus isquémico no cardioembólico.
En la prevención secundaria del ictus isquémico 
cardioembólico la anticoagulación oral es más eficaz que 
el tratamiento con antiagregantes plaquetarios solos o en 
combinación. En los casos en los que la anticoagulación 
oral esté contraindicada, la doble antiagregación con 
AAS y CLP es más eficaz que la monoterapia con AAS.
Actualmente sólo existe evidencia sólida de la 
eficacia de la terapia combinada con antiagregantes 
y anticoagulantes orales en los pacientes con prótesis 
valvular metálica. Su uso en los pacientes en los 
que coexista un dispositivo endovascular con una 
cardiopatía potencialmente embolígena también 
constituye una alternativa razonable, aunque no se ha 
definido el tiempo que debe mantenerse en estos casos.
summary
Combined treatment with antithrombotics in secondary prevention of the 
isquemic stroke.
Ischemic stroke constitutes a fundamental health issue due to its 
high level of recurrence. Developing efficient and safe strategies to 
prevent vascular episodes in patients with ischemic stroke must be 
a top priority, with the purpose of diminishing associated mortality 
and disability. Several studies have examined combined antithrombotic 
therapy in depth, trying to improve its efficacy in secondary prevention 
of vascular events after a first ischemic stroke. This work reviews the 
current state of clinical evidence related to combined antithrombotic 
therapy in patients presenting a first ischemic stroke. (MÉD. UIS. 
2009;22(2):214-21).
Key words. Ischemic stroke. Secondary prevention. Antithrombotics. 
Antiplatelets. Anticoagulation.
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